Ptiloha ¢.2 k rozhodnuti o zmén¢ registrace sp.zn.sukls155364/2012
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

DEPREX LECIVA
Tvrdé tobolky

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tvrda tobolka obsahuje fluoxetini hydrochloridum 22,4 mg (fluoxetinum 20 mg).
Pomocné latky se znamym ucinkem: monohydrat laktozy (146,6 mg), azorubin.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Ptipravek Deprex jsou tvrdé nepruhledné Zelatinové tobolky, vrchni ¢ést je fialova, spodni Cast je bila,
obsahujici bily az téméf bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dospéli:

Depresivni epizody.

Obsedantné-kompulzivni porucha.

Mentalni bulimie: Pripravek Deprex je indikovan jako dopln€k k psychoterapii pifi redukci
zachvatovitého piejidani a vyprazdiovacich aktivit.

Déti a dospivajici od 8 let a starSi:

Stfedne¢ tézké az tézké depresivni epizody, jestlize deprese nereaguje po 4—6 sezenich
na psychologickou terapii. Antidepresivni 1é€ba by méla byt nabidnuta détem nebo mladym osobam
pouze v kombinaci se sou¢asnou psychologickou terapii.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Peroralni podani.

Depresivni epizody: Dospéli a star$i pacienti: Doporu¢ena davka je 20 mg denné. Davkovani by mélo
byt v piipad¢ potfeby piezkoumano a pfizpisobeno 3 az 4 tydny po zahdjeni terapie a dale podle
klinické potieby. Ackoliv pfi vysSich davkach mize byt vysSi potencial neZadoucich ucinkd,
u nékterych pacientti s nedostate¢nou odpovédi na davku 20 mg mize byt davka postupné zvySena na
maximum 60 mg (viz bod 5.1). Uprava davkovani by méla byt ¢inéna opatrné podle stavu kazdého
konkrétniho pacienta tak, aby pacient uzival nejniz§i t€¢innou davku.

Pacienti s depresi by méli byt 1é¢eni po dostate¢né dlouhou dobu nejméné 6 mesict, aby bylo jisté, Ze
jsou bez priznaki.

Obsedantné-kompulzivni porucha: Dospéli a star$i pacienti: Doporucend davka je 20 mg denné.
Ackoliv pti vyssich davkach mize byt vyssi potencial nezaddoucich ucinkt, u nékterych pacientl s
nedostate¢nou odpoveédi na davku 20 mg mize byt davka postupné zvySena na maximum 60 mg.
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Jestlize v prub&hu 10 tydnti nedojde ke zlepSeni, 1é¢ba fluoxetinem by méla byt piehodnocena. Jestlize
se dostavi dobra terapeuticka odpovéd’, 1é¢ba miize pokracovat pii individualné upraveném davkovani.
Ackoliv neexistuji systematické studie pro zjiSténi, jak dlouho pokraCovat v 1écbé fluoxetinem,
obsedantné-kompulzivni porucha (OCD) je chronicky stav a u pacientl odpovidajicich na 1écbu je na
misté zvazit pokradovani 16¢by i po 10 tydnech. Uprava davkovani by méla byt inéna opatrnd podle
stavu kazdého konkrétniho pacienta tak, aby pacient uzival nejniz$i ¢innou davku. Potfeba 1é¢by by
meéla byt pravidelné¢ prehodnocovana. Nektefi 1ékari obhajuji u pacienti dobie reagujicich
na farmakoterapii soucasné probihajici behavioralni psychoterapii.

Utinnost dlouhodobé 1é&by (vice nez 24 tydnii) nebyla u OCD prokazana.

Mentalni bulimie: Dospéli a star$i pacienti: doporu¢uje se davka 60 mg/den. Uginnost dlouhodobé
1é¢by (vice nez 3 mésice) nebyla u mentalni bulimie prokazana.

Dospéli — vSechny indikace: Doporucena davka muze byt zvySena nebo sniZzena. Davky nad 80
mg/den nebyly systematicky hodnoceny.

Fluoxetin mize byt podavan v jedné davce nebo rozdéleng, pii jidle nebo mezi jidly.
Po skonceni uzivani ptetrvava 1é¢iva latka v téle tydny. Pti zahajovani nebo ukoncovani 1é¢by je nutné
toto vzit v Givahu.

Déti a mladistvi od 8 let a starSi (stiedné tézké az tézké depresivni epizody): Lécba by méla byt
zahajena a monitorovana pod dohledem specialisty. Zahajovaci davka je 10 mg fluoxetinu denné
podana v jiné 1ékové formé. Uprava davkovani by méla byt provadéna opatrné podle stavu kazdého
konkrétniho pacienta tak, aby pacient uzival nejnizsi a¢innou davku.

Po jednom az dvou tydnech mtize byt davka zvySena na 20 mg/den.

Zkusenosti z klinickych studii s davkami vy$S$imi nez 20 mg jsou minimalni. Existuji pouze omezené
udaje o 1é¢be delsi nez 9 tydnd.

Déti s nizsi télesnou hmotnosti:

svvr

efekt dosazen nizSimi davkami (viz bod 5.2).

U pediatrickych pacientl odpovidajicich na 1écbu by po 6 mésicich méla byt zhodnocena potieba dalsi
1é¢by. Jestlize neni dosazeno klinického pfinosu béhem 9 tydni, 1écba by méla byt pfehodnocena.

StarSi pacienti: Pfi zvySovani davky je doporuCena zvySena opatrnost a denni davka by neméla
presahnout 40 mg. Maximalni doporucena davka je 60 mg/den. Nizsi davka nebo frekvence podavani
(napt. 20 mg kazdy druhy den) by méla byt zvazena u pacientl s jaternim poskozenim (viz bod 5.2)
nebo u pacientu, jejichZ soucasné podavana 1é¢ba ma potencial k interakcim s pripravkem Deprex (viz
bod 4.5).

Ptiznaky z vysazeni pozorované pii ukonceni 1é¢by piipravkem Deprex: Je tieba se vyhnout nahlému
vysazeni lécby. Aby se snizilo riziko ptiznakil z vysazeni, pfi ukoncovani lécby ptipravkem Deprex by
méla byt davka snizovana v priibéhu jednoho az dvou tydnt (viz bod 4.4 a bod 4.8). Jestlize se po
sniZzeni davky nebo ukonceni 1é¢by vyskytnou netolerované piiznaky, mize byt zvaZzeno znovupodani
drive predepsané davky. Nasledné muze 1ékat pokraCovat ve snizovani davky, ale pomaleji.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na fluoxetin nebo na kteroukoli pomocnou latku piipravku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Inhibitory monoaminooxiddzy: Byly hlaSeny ptipady zavaznych a nékdy fatalnich nezadoucich u¢inki
u pacienti uzivajicich SSRI v kombinaci s inhibitory monoaminooxidazy (IMAQO) a u pacientt, ktefi
ukoncili podadvani SSRI a nasledné zahgjili 1écbu IMAO. Lécba fluoxetinem mize byt zahéjena




nejdiive 2 tydny po ukonceni 1éCby ireverzibilnimi IMAO nebo nasledujici den po ukonceni 1é¢by
reverzibilnimi IMAO-A.

Nekteré pripady vykazovaly rysy podobné serotoninovému syndromu (ktery muZze pfipominat a byt
diagnostikovan jako neurolepticky maligni syndrom). U pacientll s témito reakcemi mize byt
prospeésné podani cyproheptadinu nebo dantrolenu. Symptomy Iékové interakce s IMAO zahrnuji
hypertermii, rigiditu, myoklonie, nestabilitu autonomniho nervstva s moznym rychlym kolisanim
vitalnich funkci, zmény dusevniho stavu zahrnujici zmatenost, podrazdénost a extrémni agitovanost
progredujici do deliria a komatu.

Z tohoto divodu je podani fluoxetinu v kombinaci s neselektivnim IMAO kontraindikovano. Stejné
tak 1 podavani IMAO by mélo byt zahajeno nejdiive 5 tydnti po skonceni 1écby fluoxetinem. Jestlize
byl fluoxetin predepisovan po del§i dobu nebo ve vysokych davkach, je nutné zvazit delsi interval.

Kombinace fluoxetinu s reverzibilnimi IMAO (napf. moklobemid) se nedoporucuje. Lécba
fluoxetinem miize byt zahajena nasledujici den po ukonéeni podavani reverzibilnich IMAO.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pouziti u déti a dospivajicich do 18 let: Sebevrazedné chovani (pokus o sebevrazdu a sebevrazedné
myslenky) a hostilita (pfevazné agresivita, protichidné chovani a hnév) byly v klinickych studiich
mnohem Ccastéji pozorovany u déti a dospivajicich lécenych antidepresivy v porovnani s témi, ktefi
byli 1éCeni placebem. Pipravek Deprex by mél byt pouzit u déti a dospivajicich ve véku 8 az 18 let
pouze k 1é¢bé stiedné tézkych az tézkych depresivnich epizod a nemél by byt pouzit v jinych
indikacich. Nicmén¢ jestlize je rozhodnuti o 1éCbé zaloZeno na klinické potiebé, pak by pacient mél
byt peclivé sledovan pro vyskyt sebevrazednych ptiznakt. Navic nejsou k dispozici dostacujici tidaje o
dlouhodobé bezpecnosti pouziti u déti a dospivajicich tykajici se rdstu, dospivani a rozvoje
kognitivnich a behavioralnich funkci (viz bod 5.3).

V 19tydennim klinickém hodnoceni byly u déti a dospivajicich 1é¢enych fluoxetinem pozorovany
snizené prirastky vySsky a hmotnosti (viz bod 4.8). Nebylo zjisténo, zda existuje vliv na dosazeni
normalni vysky v dospélosti. Nelze vylouc¢it moznost zpozdéni puberty (viz bod 5.3 a 4.8). V prubéhu
1é¢by fluoxetinem by proto mél byt monitorovan rust a dospivani (vyska, vaha a Skalovani dle
Tannera). V ptipad¢ zpomaleni je nutné zvazit konzultaci s pediatrem.

V pediatrickych studiich byly ¢asto hlaSeny manie a hypomanie (viz bod 4.8). Proto se doporucuje
pravidelné monitorovani vyskytu manie/hypomanie. Fluoxetin by mél byt vysazen, pokud se u
pacienta objevily manické ptiznaky.

Je dulezité, aby 1ékafi ordinujici 1écbu peclivé prodiskutovali jeji moznad rizika a pfinosy s
détmi/dospivajicimi a/nebo jejich rodici.

Vyrazka a alergické reakce: Byla hlasena vyrazka, anafylaktoidni reakce a progresivni systémové
reakce, nékdy zavazné (zahrnujici kuzi, ledviny, jatra nebo plice). Pii objeveni se vyrazky nebo jinych
ptiznakt alergie, byt nejasné etiologie, by méla byt 1écba fluoxetinem ukoncena.

Epileptické zachvaty: Potencialnim rizikem pii podavani antidepresiv jsou epileptické zachvaty. Z
tohoto divodu by mél byt fluoxetin uzivan u pacientd s epileptickymi zachvaty v anamnéze se
zvySenou opatrnosti. Lécba by méla byt ukoncena u kazdého pacienta, u kterého se zachvaty objevi
nebo se zvysi jejich frekvence. Je tfeba se vyhnout podani fluoxetinu u pacientd s nestabilnim
zachvatovitym onemocnénim/epilepsii a pacienti s kontrolovanou epilepsii by méli byt peclive
monitorovani.

Manie: Antidepresiva by méla byt pouzivana s opatrnosti u pacientti s manii/hypomanii v anamnéze.
Stejné tak jako vSechna antidepresiva fluoxetin by mél vysazen u kazdého pacienta s pocinajicimi
piiznaky manie.

Jaterni/renalni funkce: Fluoxetin je extenzivné metabolizovan v jatrech a vyluCovan ledvinami. U
pacientil se zavaznou hepatalni dysfunkci se doporucuji nizsi davky, napt. podavani obden. Jestlize byl

3



fluoxetin podavan v davce 20 mg/den po dobu 2 mésicti pacientim se zavaznym renalnim selhavanim
(GFR < 10 ml/min) vyZzadujicich dialyzu, plazmatické hladiny fluoxetinu a norfluoxetinu
nevykazovaly rozdily ve srovnani s pacienty s normalni renalni funkci.

Srde¢ni onemocnéni: V dvojité zaslepenych klinickych studiich nebyly na EKG 312 pacienti
pozorovany zadné poruchy vedeni vzruchu majici za nasledek srde¢ni blok. Nicméné klinické
zkusenosti pii akutnim srdecnim onemocnéni jsou omezené, proto se doporucuje opatrnost.

Ubytek télesné hmotnosti: U pacientii uZivajicich fluoxetin miize dojit k ubytku t&lesné hmotnosti, ten
je ale obvykle imérny k ptivodni hmotnosti.

Diabetes: U pacientti s diabetem muaze 1é¢ba SSRI ovlivnit kontrolu glykémie. V prubéhu 1éCby
fluoxetinem se objevila hypoglykémie a po ukonceni 1€cby doslo k rozvoji hyperglykémie. Mtize byt
zapotfebi uprava davek inzulinu a/nebo peroralnich antidiabetik.

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo zhorSeni klinického stavu: Deprese je spojena se zvySenym
rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy (sebevrazedné jednani). Toto riziko

pretrvava, dokud nedojde k signifikantni remisi. Vzhledem k tomu, Ze zlepSeni nemusi nastat v
pribéhu n¢kolika prvnich tydnt 1é¢by, pacienti by do doby tohoto zlepSeni méli byt dukladné
sledovani. Je obecnou klinickou zkuSenosti, Ze riziko sebevrazdy se mize zvysit v Casnych fazich
zlepSovani stavu.

Dalsi duSevni poruchy, pro které je piipravek Deprex ptredepisovan, mohou byt také spojeny se
zvySenym rizikem sebevrazedného jednani. Tyto stavy mohou byt navic komorbidni s depresivnimi
epizodami. Stejnd opatieni dodrzovana pii 1é¢bé depresivnich poruch by méla byt dodrZzovana pii
1é¢bé pacientti s jinymi dusevnimi poruchami.

Je znamo, ze u pacientti s anamnézou sebevrazedného jednani a pacientti vykazujicich vyznamny
stupeti suicidalnich tivah pfed zahajenim lécby je vyssi riziko sebevrazednych myslenek nebo
sebevrazednych pokust. Tito pacienti by méli byt v pribéhu 1écby peclivé sledovani. Metaanalyza
placebem kontrolovanych klinickych hodnoceni pouziti antidepresiv u psychiatrickych onemocnéni
prokézala zvySeni rizika suicidalniho chovani pii 1é€b€ antidepresivy ve srovndni s placebem u
pacientl mladsich 25 let.

Soucasti 1€kové terapie by melo byt bedlivé sledovani pacientil, a zejména vysoce rizikovych pacientd,
na zacatku 1é€by nebo pfi zménach davkovani. Pacienti (a jejich pecovatelé¢) by méli byt upozornéni
na nutnost monitorovani jakéhokoli klinického zhorSeni, suicidalniho chovani nebo myslenek a
nezvyklych zmén v chovani, a v ptipad¢ jejich vyskytu ihned vyhledat l¢kafskou pomoc.

Akatizie/psychomotoricky neklid: Uziti fluoxetinu je spojeno s vyvojem akatizie, charakterizované
subjektivné nepiijemnym nebo mucivym neklidem a potfebou se Casto pohybovat spojenou s
neschopnosti zlstat klidné sed¢t Ci stat. Toto se nejcastéji vyskytuje v pribeéhu prvnich tydna [écby. U
pacientt, u kterych se tyto ptiznaky rozvinou, mize byt zvySovani davky skodlivé.

Ptiznaky z vysazeni pozorované pii ukonceni 1€cby SSRI: Pfiznaky z vysazeni pti ukonceni 1éCby jsou
Casté, zvlast¢ je-li ukonceni nahlé (viz bod 4.8). V Kklinickych studiich se nezadouci ucinky
pozorované pifi ukonceni 1é€by objevily pfiblizné u 60 % pacientd ve skupiné 1é¢enych fluoxetinem i
ve skupin€ placebové. Z téchto nezadoucich u€inkll bylo zavaznych 17 % ve skupiné fluoxetinu a 12
% ve skupiné placeba.

Riziko ptiznakil z vysazeni miZze zdviset na riznych faktorech zahrnujicich trvani terapie a velikost
davky a rychlost snizovani davky. Zavraté, smyslové poruchy (vCetné parestezie), poruchy spanku
(v€etné insomnie a bouflivych snil), astenie, agitovanost nebo tizkost, nauzea a/nebo zvraceni, tfes a
bolest hlavy jsou nejcastéji hlasené reakce. Obecné jsou tyto piiznaky mirné az stfedni, u nékterych
pacientli vSak mohou byt zavazné. Obvykle k nim dochazi v pribe¢hu néckolika prvnich dnd po
vysazeni 1é¢by. Obecné tyto pfiznaky samy mizi a to obvykle v pribéhu 2 tydnu, ackoli u nékterych
jedincti mohou pietrvavat (2 — 3 mésice nebo vice). Proto se doporucuje pozvolné ukoncovat 1écbu



piipravkem Deprex postupné v prubéhu obdobi nejméné jednoho az dvou tydnt, podle potieb pacienta
(viz Priznaky z vysazeni pozorované pii ukonceni 1éCby piipravkem Deprex, bod 4.2).

Krvaceni: Pfi podavani SSRI byly hlaseny ptipady koznich krvacivych abnormalit, jako je ekchymoéza
a purpura. Ekchymoéza byla hlasena jako neobvykla v pribéhu 1é¢by fluoxetinem. Dalsi hemoragické
projevy (napi. gynekologické krvaceni, gastrointestindlni krvaceni a dalS$i kozni nebo slizni¢ni
krvaceni) byly hlaseny vzacné. Opatrnost se doporucuje obzvlasté u pacientti uzivajicich SSRI pfi
souCasném uzivani peroralnich antikoagulancii, pfipravkii se znamym 0U¢inkem na funkci krevnich
desticek (napf. atypicka antipsychotika jako klozapin, fenothiaziny, vétSina tricyklickych antidepresiv,
kyselina acetylsalicylova, nesteroidni antirevmatika—-NSAID) nebo dalsich pfipravki, které mohou
zvySovat riziko krvaceni stejn€ jako u pacientd se znamou anamnézou poruch krvacivosti.

Elektrokonvulzivni terapie (ECT): Byly hlaSeny vzacné ptipady prodlouzenych kie¢i u pacientl
uzivajicich fluoxetin s ECT lé¢bou, proto je vhodna opatrnost.

Tiezalka teCkovana: Pii soucasném uziti selektivnich inhibitorti zpétného vychytavani serotoninu a
rostlinnych piipravkd obsahujicich tfezalku teCkovanou (Hypericum perforatum) muze dojit ke
zvySeni serotonergnich G¢inku, jako je serotoninovy syndrom.

Ve vzacnych piipadech byl hlasen wvyvoj serotoninového syndromu nebo stav podobny
neuroleptickému malignimu syndromu v souvislosti s 1é¢bou fluoxetinem, zvlasté je-li podavan v
kombinaci s dal$imi serotonergnimi (mezi jinym L-tryptofan) a/nebo neuroleptickymi piipravky.
Vzhledem k tomu, Ze tyto syndromy mohou vést k potencidlné zivot ohrozujicim stavim, lécba
fluoxetinem by meéla byt ukoncena v piipadé vyskytu téchto ptihod (charakterizované souborem
pfiznakt jako je hypertermie, rigidita, myoklonie, nestabilita autonomniho nervstva s moznym
rychlym kolisanim vitalnich funkci, zmény duSevniho stavu zahrnujici zmatenost, podrazdénost,
extrémni agitovanost vyvijejici se do deliria a komatu) a méla by byt zahajena podplrna
symptomaticka 1écba.

Pripravek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédiCnymi problémy s intoleranci
galaktozy, nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy by tento piipravek neméli
uZzivat.

Pripravek obsahuje azorubin, ktery mize zptsobit alergickou reakci.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

Biologicky polocas: Pfi zvazovani farmakodynamickych a farmakokinetickych 1ékovych interakci
(napf. pti prevadéni z fluoxetinu na jina antidepresiva) by m¢l byt na zieteli dlouhy eliminacni polocas
fluoxetinu a norfluoxetinu (viz bod 5.2).

Inhibitory monoaminooxidazy: (viz bod 4.3).

Nedoporucené kombinace: IMAO-A (viz bod 4.3).

Kombinace vyzadujici opatrnost pfi pouziti: IMAO-B (selegilin): riziko serotoninového syndromu.
Doporucen klinicky monitoring.

Fenytoin: Pii kombinaci s fluoxetinem byly pozorovany zmény v krevnich hladinach. V nekterych
piipadech doslo k manifestaci toxicity. U piidaného piipravku se doporucuje zvazit konzervativni
titra¢ni schéma a sledovani klinického stavu.

Serotonergni ptipravky: Spole¢né podavani se serotonergnimi pripravky (napf. tramadol, triptany)
muze zvysit riziko serotoninového syndromu. Uziti s triptany s sebou nese dalsi riziko koronarni
vazokonstrikce a hypertenze.




Lithium a tryptofan: Pfi podavani SSRI soucasné s lithiem nebo tryptofanem byly hlaSeny piipady
serotoninového syndromu, proto by mél byt fluoxetin podavan soucasné s témito pripravky se
zvySenou opatrnosti. Jestlize je fluoxetin uzivan v kombinaci s lithiem, je vyzadovano piisnéjsi a
Castgjsi klinické sledovani.

Izoenzym CYP2D6: Protoze metabolismus fluoxetinu (podobné jako tricyklicka antidepresiva a dalsi
serotonin selektivni antidepresiva) zahrnuje systém hepatalniho cytochromu izoenzymu CYP2D6,
souCasna lécba pripravky také metabolizovanymi timto enzymatickym systémem mutze vést k
lékovym interakcim. Konkomitantni terapie pfipravky metabolizovanymi pfevazné timto systémem a
majicimi Uzky terapeuticky index (jako je flekainid, enkainid, karbamazepin a tricyklicka
antidepresiva) by méla byt zahajena nebo upravena na davky z nizSiho konce jejich davkovaciho
rozpéti. To plati i v pfipadg, ze byl fluoxetin uzivan v piedchozich 5 tydnech.

Peroralni antikoagulancia: Pfi podavani fluoxetinu v kombinaci s peroralnimi antikoagulancii byly
méné Casto hlaSeny zménéné antikoagulacni parametry (laboratorni hodnoty a/nebo klinické znamky a
projevy) s nejednotnym klinickym obrazem, ktery vSak zahrnoval zvySenou krvacivost. U pacienti
lécenych warfarinem by méla byt peclivé monitorovana koagulace v pfipadé zahajovani nebo
ukoncCovani 1é¢by fluoxetinem. (viz bod 4.4, Krvaceni).

Elektrokonvulzivni terapie (ECT): Vzacné bylo hlaseno prodlouzeni kie¢i u pacientli uzivajicich
fluoxetin a podstupujicich ECT, proto je vhodna zvySena opatrnost.

Alkohol: Pt#i metodickém testovani fluoxetin nezvySoval hladiny alkoholu v krvi, ani nezvySoval
ucinek alkoholu. Nicméné kombinace 1€cby SSRI a alkoholu se nedoporucuje.

Tiezalka teCkovana: Stejné jako u jinych SSRI muze dojit k farmakodynamickym interakcim mezi
fluoxetinem a rostlinnymi piipravky obsahujicimi téezalku teCkovanou (Hypericum perforatum), coz
mize mit za nasledek zvySeni nezadoucich ucinkd.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi: Nékteré epidemiologické studie naznacuji zvysené riziko kardiovaskularnich defektii
souvisejici s uzivanim fluoxetinu v prvnim trimestru téhotenstvi. Mechanismus vzniku tohoto rizika
neni znam. Celkové Uidaje naznacuji, ze riziko vyskytu kardiovaskularniho defektu u ditéte, jehoz
matka uzivala v t€hotenstvi fluoxetin, je 2/100 ve srovnani s ptedpokladanou hodnotou pfiblizné 1/100
pro tyto defekty v bézné populaci.

Epidemiologické udaje naznacuji, Ze uzivani SSRI béhem tehotenstvi, zvlast¢ v jeho pozdnim stadiu,
muize zvysit riziko vzniku perzistujici plicni hypertenze novorozencti (PPHN). Zjisténé riziko je
ptiblizné 5 ptipadi na 1 000 t€hotenstvi. V bézné populaci se objevuji 1 az 2 pripady PPHN na 1 000
téhotenstvi.

Fluoxetin miize byt uzivan v priab¢hu tehotenstvi, ale predepsani téhotné zené by meélo byt provazeno
zvySenou opatrnosti, zejména v pozdni fazi tchotenstvi nebo tésné¢ pred porodem vzhledem k
nasledujicim pfiznakiim hlaSenym u novorozenct: podrazdénost, tremor, hypotonie, pietrvavajici plac,
obtizné sani nebo usinani. Tyto pfiznaky mohou ukazovat na serotoninergni U¢inek nebo ptiznaky z
vysazeni. Doba, ve které k témto pfiznakiim dochazi a po kterou trvaji, mize souviset s dlouhym
poloc¢asem fluoxetinu (4—6 dnt) a jeho aktivniho metabolitu norfluoxetinu (4—16 dnd).

Kojeni: Je zndmo, Ze fluoxetin a jeho metabolit norfluoxetin jsou vylu€ovany do lidského matetského
mléka. U kojenych déti byly hlaSeny nezddouci ucinky. Jestlize je 1écba fluoxetinem povazovana za
nezbytnou, mélo by byt zvazeno pteruseni kojeni. Nicméné pokud kojeni pokracuje, mély by byt
predepséany nejnizsi ucinné davky fluoxetinu.



Fertilita: Studie na zvifatech prokazaly, ze fluoxetin mize ovlivnit kvalitu spermii (viz bod 5.3).
Spontanni hlaseni u nékterych SSRI prokazala, Ze vliv na kvalitu spermii je reverzibilni. Vliv na
lidskou fertilitu zatim nebyl pozorovan.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ackoliv u zdravych dobrovolnikl se neprokéazal vliv fluoxetinu na psychomotorickou ¢innost, jakykoli
psychoaktivni piipravek mtze ovlivnit Gsudek nebo schopnosti. Pacienti by méli byt pouceni o
nutnosti se vyvarovat fizeni nebo obsluhy nebezpe¢nych strojt, nez se ujisti, Ze jejich vykonnost neni
ovlivnéna.

4.8 Nezadouci ucinky

Mnohé z uvedenych nezadoucich ucinkl patii mezi symptomy deprese, jejich vyskyt se béhem 1éCby
snizuje.
Podobné jako u jinych SSRI byly pozorovany nasledujici nezadouci Géinky:

Organismus obecné: Hypersenzitivita (napf. pruritus, vyrazka, kopfivka, anafylaktoidni reakce,
vaskulitida, reakce obdobna sérové nemoci, angioedém) (viz bod 4.3 a 4.4), zimnice, serotoninovy
syndrom, fotosenzitivita a velmi vzacné erythema multiforme, které se mize rozvinout v Stevens-
Johnsoniiv syndrom nebo toxickou epidermalni nekrolyzu (Lyelltiv syndrom).

Travici soustava: Gastrointestinalni potize (napf. prjem, nauzea, zvraceni, dyspepsie, dysfagie,
poruchy chuti), sucho v ustech. Vzacné byly hlaSeny abnormalni hodnoty jaternich funkci. Velmi
vzacné pripady idiosynkratické hepatitidy.

Nervovy systém: bolest hlavy, spankové anomalie (abnormalni sny, insomnie), zévraté, anorexie,
unava (napf. somnolence, netecnost), euforie, pfechodné abnormalni pohyby (napft. svalové zaskuby,
ataxie, tremor, myoklonie), zachvaty kie¢i a vzacné psychomotoricky neklid/akatizie (viz bod 4.4).
Halucinace, manicka reakce, zmatenost, agitovanost, tizkost a pfidruZzené symptomy (napf. nervozita),
narusena schopnost koncentrace a myslenkovych pochodt (napt. depersonalizace), panické zachvaty,
velmi vzacné serotoninovy syndrom, sebevrazedné mysSlenky a chovani (tyto pfiznaky mohou byt
zplsobeny zakladnim onemocnénim). Béhem 1é¢by fluoxetinem nebo brzy po jejim ukonceni byly
zaznamenany piipady suicidalnich myslenek a suicidalniho jednani (viz bod 4.4).

Urogenitalni systém: retence moci, Casté moceni.

Reprodukcni  poruchy: sexualni dysfunkce (opozdéna nebo chybé&jici ejakulace, anorgasmie),
priapismus, galaktorea.

Ruzné: alopecie, zivani, abnormalni vidéni (napf. rozmazané vidéni, mydridza), poceni, vazodilatace,
artralgie, myalgie, posturalni hypotenze, ekchyméza. Velmi zfidka byly popsany dalsi krvacivé
projevy (napf. gynekologické krvaceni, gastrointestindlni krvaceni a dalSi kozni nebo slizni¢ni
krvaceni) (viz bod 4.4, Krvadceni).

Hyponatrémie: Hyponatrémie (véetné sérovych hladin sodiku pod 110 mmol/l) byly hlaseny vzacné a
byly reverzibilni po vysazeni fluoxetinu. V nékterych ptipadech k nim doslo z divodu nepfimétrené
sekrece antidiuretického hormonu. VéEtSina hldSeni se tykala starSich pacienti nebo pacient
uzivajicimi diuretika nebo s jinak snizenym objemem télesnych tekutin.

Respiracni systém: faryngitida, dyspnoe. Plicni pfihody (zahrnujici zanétlivé procesy rizné
histopatologie a/nebo fibréza) byly hlaSeny vzacn€. Dyspnoe muze byt jedinym piedchazejicim
ptiznakem.

Fraktury kosti: Epidemiologické studie — predevsim ty, které byly provedené u pacientd ve veéku 50 let
avyse — ukazaly zvySené riziko fraktur kosti u téch pacientd, ktefi uzivaji selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) nebo tricyklicka (TCA) antidepresiva. Mechanismus vzniku
tohoto rizika neni znadm.



Priznaky z vysazeni pozorované po ukonceni lécby fluoxetinem: UkoncCeni 1écby fluoxetinem casto
vede k pfiznakiim z vysazeni. Zavraté, smyslové poruchy (véetné parestézie), poruchy spanku (véetné
insomnie a intenzivnich snil), astenie, agitovanost nebo zkost, nauzea a/nebo zvraceni, tfes a bolest
hlavy jsou nejcastéji hlaSené reakce. Obecné jsou tyto piiznaky mirné az stfedni a postupné samy
vymizi, u nékterych pacientii vSak mohou byt zavazné nebo mohou trvat déle (viz bod 4.4). Proto se
doporucuje, pokud uz neni nutné v 1é¢bé ptipravkem Deprex pokraCovat, ukoncovat tuto 1écbu
postupnym snizovanim davky (viz bod 4.2 a bod 4.4).

Deti a dospivajici (viz bod 4.4):

Sebevrazedné chovani (pokus o sebevrazdu a sebevrazedné myslenky) a hostilita byly v pediatrickych
klinickych studiich mnohem castéji pozorovany u déti a dospivajicich 1é¢enych antidepresivy v
porovnani s témi, kteti byli 1éCeni placebem.

Bezpectnost podavani fluoxetinu nebyla systematicky hodnocena pro chronickou 1écbu delsi nez 19
tydnd.

V pediatrickych klinickych hodnocenich byly hlaSeny manické reakce, véetné manie a hypomanie (2,6
% u pacientll lécenych fluoxetinem oproti 0 % ve skupiné placeba) vedouci ve vétsine pripadd k
ukonceni 1é¢by. Tito pacienti predtim neméli epizody manie/hypomanie.

Po 19 tydnech 1écby dosahli détsti pacienti v klinickém hodnoceni 1é¢eni fluoxetinem v priméru o 1,1
cm mensiho prirastku vysky (p = 0,004) a 1,1 kg mensiho pfirtstku hmotnosti oproti pacientim
lécenym placebem. Z klinické praxe byly také hlaSeny izolované ptipady retardace rastu.

Z pediatrické klinické praxe byly hlaseny izolované piipady nezadoucich G¢inkt, které potencialné
indikovaly zpozdéni sexualniho zrani nebo sexualni dysfunkci (viz bod 5.3).

V pediatrickych klinickych studiich byla 1é¢ba fluoxetinem spojena se snizenim hladin alkalické
fosfatazy.

4.9 Predavkovani

Ptipady pteddvkovani fluoxetinem samotnym maji obvykle mirny prib¢h. Symptomy predavkovani
zahrnovaly nauzeu, zvraceni, kfeCe, kardiovaskularni dysfunkce od asymptomatickych arytmii po
srdecni zastavu, plicni dysfunkce a znamky zménéného stavu CNS od excitace po koma. Fatalni
ptipady pficitané fluoxetinu samotnému jsou extrémné vzacné. Doporucuje se monitorovani srdecnich
a vitalnich funkei spolecné s celkovymi symptomatickymi a podplirnymi opatfenimi. Neni znamo
specifické antidotum.

Forsirovana diuréza, dialyza, hemoperfuze a vymeénna transfuze nejsou pravdépodobné piinosem.
Aktivované zivoci$né uhli, které miize byt pouzito spolecné se sorbitolem, je stejn€ nebo vice ucinné
jako vyvolani zvraceni a vyplach. Pti zvladani predavkovani by méla byt vzata v ivahu moZznost poziti
i dalich ptipravkl. Dlouhodob¢jsi diikladné 1¢kaiské pozorovani miize byt zapottebi u pacientu, ktefi
pozili nadmérné mnozstvi tricyklickych antidepresiv, pokud také uzivaji nebo uzili fluoxetin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antidepresiva, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu.
ATC kod: NO6ABO3.

Fluoxetin je selektivni inhibitor zpétného vychytavani serotoninu, coZ je pravdépodobné hlavnim
mechanismem jeho ucinku. Fluoxetin nema prakticky Zadnou afinitu k dalSim receptoriim, jako jsou
a;-, 0p- a B-adrenergni, serotonergni, dopaminergni, histaminergni, muskarinové a GABA receptory.

Depresivni_epizody: Klinické studie u pacientd s depresivnimi epizodami byly provedeny oproti
placebu a aktivnim komparatorim. Prokéazalo se, ze fluoxetin je signifikantné u€innéjsi nez placebo
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méfeno pomoci Hamiltonovy stupnice pro posuzovani deprese (HAM-D). V téchto studiich fluoxetin
vykazoval signifikantné vétsi podil odpovédi na 1écbu (definovana jako 50% snizeni HAM-D skore) a
remise ve srovnani s placebem.

Odpovéd’ na davku: Studie s fixnimi ddvkami u pacientti s depresivnimi epizodami poskytuji plochou
kiivku odpovédi na davku, coz nenaznacuje vyhody ve smyslu vy§$i ucinnosti pro pouziti vyssich
davek nez doporucenych. Nicméné je klinickou zkuSenosti, Ze zvySovani davky mize byt u n€kterych
pacientti prospésné.

Obsedantné-kompulzivni porucha: V kratkodobych klinickych studiich (mén¢ nez 24 tydnt) byl
fluoxetin signifikantné 1€inné&jsi nez placebo. Terapeuticky uc€inek byl pti davce 20 mg/den, ale vyssi
davky (40 nebo 60 mg/den) ukazaly vyssi Cetnost odpovédi na 1é¢bu. V dlouhodobych studiich (tfi
pokracovaci faze kratkodobych studii a studie prevence relapsu) nebyla G¢innost prokazana.

Mentalni bulimie: V kratkodobych klinickych studiich (méné nez 16 tydnl) byl u ambulantnich
pacientti spliujicich kritéria DSM-III-R pro mentalni anorexii fluoxetin v davce 60 mg/den
signifikantn€ 0¢innéjsi nez placebo pri redukci zachvatovitého prejidani a vypuzovacich aktivit.

U pacientek spliujicich kritéria DSM-IV pro premenstrualni dysforickou poruchu (PMDD) byly
provedeny dvé placebem kontrolované klinické studie. Pacientky byly zatfazeny v piipad¢ ptiznakl
dostate¢né zavaznosti naruseni socialnich a pracovnich funkci a vztahd s ostatnimi. Pacientky uzivajici
peroralni kontraceptiva byly vylouceny. V prvni studii s 20 mg denné podavanymi kontinualné po
dobu 6 cykli bylo pozorovano zlepSeni v primarnim parametru ucinnosti (iritabilita, anxieta a
dysforie). Ve druhé studii s pferuSenim 1é¢by v lutealni fazi (20 mg denné po dobu 14 dnd) po dobu
3 cykli bylo pozorovano zlepSeni v primarnim parametru G¢innosti (denni zaznam zavaznosti na
stupnici problému). Nicmén€ z téchto studii nemohou byt odvozeny definitivni zavéry tykajici se
ucinnosti a trvani 1écby.

Depresivni epizody (déti a dospivajici): byly provedeny klinické studie u déti a dospivajicich ve véku
8 let a vice oproti placebu. Deprex se v davce 20 mg ukazal signifikantné ucinnéjsi nez placebo ve
dvou kratkodobych pivotnich studiich podle sniZzeni celkového skore na Dé&tské stupnici pro
posuzovani deprese — revidované (CDRS-R) a skore na stupnici Globalni klinicky dojem zlepSeni
(CGI-D). V obou studiich pacienti splnili kritéria pro stfedné téZkou az tézkou depresivni epizodu
(DSM-III nebo DSM-IV) ve tfech rozdilnych hodnocenich praktikujicimi détskymi psychiatry.
Utinnost fluoxetinu ve studii mize zaviset na zafazeni selektivni populace pacientt (pacienti, ktefi se
spontdnné neuzdravi v prubéhu 3-5 tydnli a u nichz deprese pietrvava navzdory znac¢né péci). Existuji
pouze omezena data tykajici se bezpeCnosti a u¢inku pii uzivani del§im nez 9 tydnd. Obecné byla
ucinnost fluoxetinu mirna. Pomér odpovédi na 1écbu (primarni cil definovany jako 30% snizeni
CDRS-R skore) prokazal statisticky signifikantni rozdil v jedné ze dvou pivotnich studii (58 %
pro fluoxetin oproti 32 % pro placebo, p = 0,013 a 65 % pro fluoxetin oproti 54 % u placeba,
p=0,093). V téchto dvou hodnocenich byly primérné hodnoty absolutnich zmén CDRS-R skoére
oproti vychozim hodnotam 20 pro fluoxetin oproti 11 pro placebo, p = 0,002 a 22 pro fluoxetin oproti
15 pro placebo, p < 0,001.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce: Fluoxetin je po peroralnim podani dobie absorbovan z gastrointestinalniho traktu.
Biologicka dostupnost neni ovlivnéna piijmem potravy.

Distribuce v organismu: Fluoxetin je extenzivné vazan na plazmatické proteiny (okolo 95 %) a je
Siroce distribuovan (distribu¢ni objem: 20-40 1/kg). Rovnovazné plazmatické koncentrace jsou
dosazeny po nékolikatydennim podavani. Rovnovazné plazmatické koncentrace po dlouhodobém
podavani jsou podobné koncentracim pozorovanym po 4 az 5 tydnech.




Biotransformace: Farmakokineticky profil fluoxetinu je nelinearni s efektem prvniho pruchodu jatry.
Maximalni plazmatické hladiny jsou obecné dosazeny 6 az 8 hodin po podani. Fluoxetin je extenzivné
metabolizovan polymorfnim enzymem CYP2D6. Fluoxetin je primarn¢ metabolizovan demethylaci v
jatrech na aktivni metabolit norfluoxetin (desmethylfluoxetin).

Eliminace z organismu: Elimina¢ni poloc¢as fluoxetinu je 4 az 6 dnii a norfluoxetinu 4 az 16 dnt. Tyto
dlouhé elimina¢ni polocasy jsou odpovédné za pretrvavani 1éCiva v téle po dobu 5-6 tydnd po jeho
vysazeni. Exkrece probiha hlavné (kolem 60 %) ledvinami. Fluoxetin je vylucovan do matetského
mléka.

Populace se zvySenym rizikem

e Starsi pacienti: ve srovnani s mladSimi subjekty nejsou u zdravych starSich pacientt kinetické
parametry ovlivnény.

e Déti a dospivajici: Primérnd plazmaticka koncentrace u déti je pfiblizné dvojnasobné vyssi
nez u dospivajicich a primérna koncentrace norfluoxetinu je piiblizné 1,5krat vyssi.
Rovnovazné plazmatické koncentrace zavisi na télesné hmotnosti a jsou vyssi u déti s nizsi
hmotnosti (viz bod 4.2). Stejn¢ jako u dospé€lych fluoxetin a norfluoxetin se extenzivné
kumuluji po peroralnim podani a rovnovazné koncentrace jsou dosazeny po 3 az 4 tydnech
kazdodenniho podavani.

e Jaterni insuficience: V pfipad¢ jaterni insuficience (alkoholicka cirhéza) jsou biologické
polocasy fluoxetinu a norfluoxetinu zvySeny na 7, resp. 12 dnii. Mélo by byt zvazeno nizsi
davkovani nebo nizsi frekvence davkovani.

e Renalni insuficience: Po podani jedné davky fluoxetinu pacientim s mirnou, stfedni nebo
uplnou (anurie) rendlni insuficienci nebyly ve srovnani se zdravymi dobrovolniky kinetické
parametry ovlivnény. Po opakovaném podani ovSem mize byt pozorovano zvyseni
rovnovaznych plazmatickych koncentraci.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Nejsou zadné dikazy o kancerogenicité, mutagenicité, teratogenicité¢ a zhorsSeni fertility ve vztahu k
fluoxetinu ze studii provadénych in vitro a in vivo.

V juvenilni toxikologické studii u CD potkanti vedlo podavani hydrochloridu fluoxetinu v davce 30
mg/kg/den v postnatalnich dnech 21 az 90 k ireverzibilni testikularni degeneraci a nekréze,
epididymalni epitelidlni vakuolizaci, k nezralosti a inaktivit¢ samiciho reprodukéniho ustroji a snizené
fertilité. Ke zpozdéni sexualniho zrani doslo u samcii (10 az 30 mg/kg/den) i samic (30 mg/kg/den).
Vyznam téchto nalezl pro ¢lovéka neni znam. Ve srovnani s kontrolni skupinou doslo u potkantl,
kterym byla podavana davka 30 mg/kg/den, ke zmenSeni délky femuru, degeneraci kosterniho
svalstva, nekroze a regeneraci. Pii davce 10 mg/kg/den byly plazmatické hladiny dosazené u zvirat
ptiblizné 0,8 az 8,8 nasobné (fluoxetin) a 3,6 az 23,2 nasobné (norfluoxetin) oproti hladinam obvykle
pozorovanym u détskych pacientll. Pii 3 mg/kg/den byly plazmatické hladiny dosazené u zvirat
ptiblizné 0,04 az 0,5nasobné (fluoxetin) a 0,3 az 2,1 nasobné (norfluoxetin) oproti hladinam obvykle
pozorovanym u détskych pacientd.

Studie provedené na juvenilnich mySich indikuji, Ze inhibice serotoninového transportéru zabraiuje
piirtustkim pfi tvorbé kosti. Zda se, ze tyto nalezy jsou podporovany klinickymi nalezy. Reverzibilita
tohoto procesu nebyla stanovena.

Dalsi studie na juvenilnich mysich (postnatalni den 4 az 21) prokazala, Ze inhibice serotoninového
transportéru ma dlouhotrvajici G¢inky na chovani mys$i. Nejsou informace o reverzibilité tohoto
ucinku. Klinicka zadvaznost téchto nalezi nebyla stanovena.

Studie na dospélych zvitatech: V 2generacni reprodukéni studii u potkanti nemél fluoxetin nezadouci
ucinky na pateni nebo fertilitu potkanti, nebyl teratogenni a neovliviioval rtst, vyvoj ani reprodukéni
parametry potomku.. Koncentrace fluoxetinu v potravé byla ekvivalentni 1,5; 3,9 a 9,7 mg/kg télesné
hmotnosti u lidi. U mysSich samct, ktefi byli po dobu 3 mésicti denné 1é¢eni fluoxetinem v potraveé
v davce ekvivalentni 31 mg/kg télesné hmotnosti u lidi, byl pozorovan pokles hmotnosti varlat a
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hypospermatogeneze. Avsak vySe této davky, pii které byly pozorovany vyznamné davky toxicity,
pievySovala maximalni tolerovanou davku (MTD).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Monohydrat laktozy,
mikrokrystalicka celuloza,
magnesium-stearat,

koloidni bezvody oxid kfemicity,
azorubin,

cerny oxid Zelezity,

¢erveny oxid zelezity,
indigokarmin,

oxid titanicity,

zelatina.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté¢ do 30 °C v piivodnim vnitinim obalu a v krabicce, aby byl ptipravek chranén
pred svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prthledny PVC/PVDC/AL blistr, krabicka.

Velikost baleni: 10 a 30 tobolek.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Zentiva, k. s., U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10, Ceska republika.

8. REGISTRACNI CiSLO
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9. DATUM REGISTRACE A DATUM PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 20. 12. 2000
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 15. 2. 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU
25.7.2012
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